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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
最近の研究成果から､DNAトポイソメラーゼ叩くトポ 岬)が特定の遺伝子領域にター ゲッ
ティングされることで､その遺伝子の転写活性化に寄与していることが示唆されている｡こ
のようなトポIlPの作用部位選定には未知の制御因子が関与していると考えられる｡我々は､
細胞核内でトポ岬と相互作用するタンパク質を探索し､hnRNPU/SAト〟SP120を同定し
た｡精製タンパク質を用いた再構成実験により､トポ岬とSP120がRNA依存的に等モル
比の複合体を形成し､細胞由来のポリ(A)RNAが複合体形成に関与していることを見出し
た｡SP120のC末端187アミノ酸領域がRNAとの結合､およびトポIlβとの結合に必須で
あった｡SP120はトポ岬と複合体を形成することで､トポ岬の酵素反応様式の変化を誘導
し､RNAによる阻害を消失させ､ター ゲットDNAに滞在する時間を延長させた｡また､細胞
核内でのトポ 岬の安定性にも寄与していることが明らかになった｡これらのことから､
SP120はトポIlβとRNA依存的に複合体を形成することにより､トポ岬の酵素活性と細胞
核内での安定性を制御していると考えられる｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
DNAトポイソメラーゼⅠⅠ(トポⅠⅠ)はDNA2本鎖の切断と再結合を行うことによってDNA
のトポロジーを変化させる酵素であるが､近年､特定の遺伝子領域に結合して当該遺伝子
の転写括性を調節する働きのあることが明らかにされた｡河野君は特定の標的に向かう機
構を明らかにするため､トポⅠⅠと結合するタンパク質を検索し､hnRNPU/SAP-A/SP120を
同定し解析した｡トポⅠⅠとSP120はRNA依存的に等モル比で複合体を形成し､それには細
胞由来polyARNAが関与していた｡SP120のC一末 187アミノ酸領域がRNAとの結合および
トポⅠⅠとの結合に必須であった｡SP120はトポH との複合体を形成することでトポⅠⅠの
酵素反応様式を変化させ､RNAによる阻害効果を抑制し､標的DNAに結合している時間を延
長させた｡また細胞核内でのトポⅠⅠの安定化にも寄与していた｡これらのことから河野君
は､SP120がトポⅠⅠとRNA依存的に複合体を形成することにより､トポⅠⅠの転写活性制御
という機能に貢献していると結論した｡予備審査委員会は､本研究は膨大な実験に基いて
トポⅠⅠの転写活性制御機能という大部分未知の領域の解明に向けて大きな進歩をもたらし
たものであり､その意義とインパクトは高く評価されるべきであると判断した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
